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Plan du cours 


Chapitre I : Virus et Immunite 



A- Contraction et progression de I’infection virale 


1- Voies d’entree et sortie des virus 

2- Tropisme cellulaire et tissulaire des Virus 

3- Progression de I’infection virale 

B- Immunite antivirale 

1- Obstacles a I’entree virale et la replication precoce 
(Moyens de defense non specifiques) 

a- Mecanismes de defense precedant I’infection 

(Inhibiteurs Non specifiques, Phagocytose et activation des phagocytes, 
Cellules NK) 

b- Mecanismes de defense induits par I’infection 

(Fievre, Inflammation, Interference virale et Interferon) 

2- Reponse immunitaire specifique (Immunite adaptative) 

(Immunite humorale, Immunite a mediation cellulaire) 


Chapitre II : Virus et cancers 
Chapitre III : Virus et traitements 


A- Contraction et progression de I’infection virale 

1- Voies d’entree et sortie des virus 

(1) infection des cellules au niveau : 

Peau - muqueuse - Tractus genito-anal-Conjonctive. 

(2) traverser la surface, 

* par traumatisme : injection, tatouage, piercing, 

(hepatite B et C, CMV, EBV, VIH) 

* par morsure animal ou d’un insecte 

(togavirus, flavivirus, reovirus, bunyavirus) 

(3) transmission congenitale (des parents). 
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Figure 1. Surfaces du corps utilisees par les virus. 


Tableau 1. Voies d’entree de certains virus 


Voie d’entree 

Exemples de virus ou famille de virus 

PEAU 

Breche de la peau 
ou injection 

Virus hepatite B et C, VIH, VHS, VEB, CMV 

Morsure d’insecte 

Reovirus (virus fievre du Tic du Colorado) 

Morsure d’animal 

Virus de la rage 

Voie Genitale 

Virus hepatite B et C, VIH, VHS, 
Pappillomavirus 

Voie respiratoire 

Virus de I’influenza 

Tractus digestif 
Orale 

EBV, CMV, VHS 

Voie intestinale 

Adenovirus, Enterovirus, 

Virus hepatite A, virus de poliomyelite 

Voie Oculaire 

VHS, Virus de la vaccine 

Excretion dans les 
urines 

CMV Virus de I’hepatite B, rubeole. 


2- Tropisme cellulaire et tissulaire des Virus 


C’est leur affinite pour des cellules ou tissus specifiques 


Neurotropes : poliovirus 

Mucotropes rtractus respiratoire; 

Rhinovirus adaptes aux faibles T°et PH, 
fortes tensions d’oxygene (rougeole, grippe) 

Enteroptropes : Intestin, (resistent aux enzymes 

digestives, bile et I’acide) 

Hepatotropes : (A, B, C, D, E) 

Adenotropes : VEB (mononucleose infectieuse) 

tumeurs (carcinome du nasopharynx, 
lymphome B). 

Epsdermotropes : Herpes : cellules epitheliales, 

HPV : cellules de la paroi uterine. 

Recepteurs cellulaires : 

virus rabique (rage) (recepteur d’acetylcholine des neurones 
VHB ( recepteur de I’albumine sur cellules du foie). 

VEB (CD21 sur les lymphocytes B) 

VIH (CD4 sur les lymphocytes T) 


3- Progression de l infection virale 


Trois phases: 

-periode de latence, duree variable 

I'acide nucleique viral est incorpore dans la 
cellule sans lesion morphologique visible. 


- periode de stimulation, 

* Augmentation du metabolisme cellulaire 

(syntheses d'ADN et proteines) 

* Propagation virale 

et/ou 

* Developpement de tumeurs 

HPV : cancer du col uterin 

EBV : carcinome naso-pharyngien 

VIH : Sarcome de Kaposi 


- effet cytopathogene 

lesions dont la forme et le siege sont evocateurs du 
diagnostic (herpes). 


B- Immunite antivirale 

1- Obstacles a I’entree virale et la replication precoce 

(Movens de defense non specifiques) 
a- Mecanismes de defense precedant I’infection 
- Barrieres Anatomiques 


A la surface de I’organisme, 

* Epiderme (pas de recepteurs sur cellules keratinisees 
resistent a la penetration des virus sauf cas de lesion) 

morsure animale: virus rabique 
piqure d’insecte: togaviruses 


*Surfaces muqueuses (le mucus piege les virus et 

les eliminent en les excretant) 


A Tinterieur de Torganisme, 

barrieres formees par les cellules endotheliales 

(ex : barriere hemato-meningee, 

placentaire 

pulmonaire). 


- Inhibiteurs Non specif iques 


Plusieurs inhibiteurs viraux dans fluides corporels et 
tissus. 

(lipides, polysaccharides, 
proteines, lipoproteines 
glycoproteines). 

+ Inhibiteurs bloquant le recepteur du virus sur la cellule 

+ Inhibiteurs de I’attachement du virus aux cellules 
+ Inhibiteurs eliminant le virus : 

* Defensines : peptides anti-microbiens de 30 a 50 aa 

(cellules epitheliales et neutrophiles) 

Ex: defensines cationiques -> pores dans membranes 

des virus enveloppes. 


+ Inhibiteurs de la replication virale : 

* Le domaine nucleaire 10 (ND10) : 

complexe de proteines qui bloquent la 
replication du genome viral dans la cellule 


+ Inactivation des virus : 

* L’acide, la bile, et les enzymes du tractus 

gastro-intestinal inactivent plusieurs virus 


- Phagocytose 

* Les macrophages et les granulocytes reduisent la 
viremie en eliminant les virus par phagocytose. 


* Certains virus sont phagocytes mais peuvent ne 
pas etre inactives (VIH dans les macrophages; CMV dans 
les granulocytes) 


Les macrophages sont plus efficaces contre les virus que 
les granulocytes. 
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Figure 2. Scenarios possibles 

apres phagocytose de virus. 




b- Mecanismes de defense induits par I’infection 
- Fievre 

*lnduite durant I’infection virale par les pyrogenes 

IL-1, IL-6, interferons, prostaglandine E2, TNF 

* simple augmentation de 37C a 38C peut 
induire une inhibition importante de la replication virale. 

« les virus qui repliquent le mieux au cours de la fievre sont 

souvent les plus virulents » 

* la fievre augmente aussi la generation de 
LT cytotoxiques. 



Figure 3. Protection de souris par elevation de la temperature 38° C et 
un antiserum administre avant et apres infection intracerebrale 

par un picornavirus. 


- Inflammation 


Les composantes majeures du processus inflammatoire : 

alterations circulatoires, cedeme et 

(’accumulation des leucocytes et des prostaglandines 
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- Interference virale et Interferon 
Interference virale 

I’infection par un virus rend les cellules hotes 
resistantes a d’autres virus, (competition pour : 

recepteur cellulaire ou 

controle de la machinerie biosynthetique 


Interferons 

Cytokines qui reagissent avec les cellules non infectees 
et les rend resistantes a I’infection. 


Interferons 
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Figure 4. Production de virus, d’interferon et d’anticorps 
durant I’infection par le virus de I’influenza chez I’Homme. 




* Types d’interferons produits 


Trois types (alpha, beta, et gamma) de PM de 16 a 45 kDa. 
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Figure 5. Induction de la production des 3 types d’interferons. 






IFN-y 


Le systeme d’interferon est non specifique car : 

(1) differents virus peuvent induire le 
meme type d’interferon. 

(2) le meme type d’interferon peut 
inhiber differents virus. 






* Mecanismes d’action 


L’interferon n’inactive pas directement les virus. II 
previent la replication virale dans les cellules de 
I’entourage en interagissant avec des recepteurs 
specifiques a leurs surfaces pour induire I’expression 
des genes cellulaires qui codent pour les proteines 
anti-vi rales 
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Figure 6. Induction, production et action de I’interferon 

(A) Les agents inducteurs induisent I’interferon. 

(B) Production d’ARNm de I’interferon . 

(C) I’ARNm est traduit en proteine 

(D) I’lFN est secrete dans le milieu extracellulaire 

(E) I’lFN reagit avec les recepteurs cellulaire. 

(F) I’lFN induit (’expression de proteine antivirale (PAV). 

(G) Les cellules activees stimulent les cellules a leur contact 
a produire la PAV. 






Les PAV inhibent le cycle viral a differents niveaux 



Figure 7. Mecanismes antiviraux de I’interferon 


- Cellules NK : 


Les NK reconnaissent non specifiquement des cellules 
infectees et les lysent, leur activite cytotoxique non 
specifique est augmentees par TIFN-y et TIL-2 secretes par 
les LT. 

Les NK peuvent produire I’interferon lorsqu’elles sont 
stimulees par le virus ou par les cellules infectees. 
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Les cellules NK 
reconnaissent des 
recepteurs a la 
surface des cellules 
infectees. 

Ces cellules ont en 
general une 
expression reduite 
du CMH 


Les cellules NK tuent aussi les cellules infectees par ADCC 
parcequ’elles expriment les recepteurs au fragment constant des 
[immunoglobulines. 
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2- Reponse immunitaire specifique (Immunite adaptative) 


Les reponses immunes anti-virales sont multiples 


Defense de 

Temps 

effecteurs 

Cibles 

I’hote 

d’apparition 



Reponses non 

Heures 

Fievre 

Replication virale 

specifiques 


Phagocytose 

Virus 



Inflammation 

Replication virale 



Activite NK 

Cellules infectees 



Interferon 

Replication virale 

Immunite a 

Quelques 

LTcytotoxiques 

Cellules infectees 

mediation 

cellulaire 

jours 

Macrophages 

Virus, Cellules 



actives 

infectees 



Cytokines 

Cellules infectees+ 
immunomodulation 

Reponse 

Quelques 

ADCC 

Cellules infectees 

humorale 

jours 

AC 

Virus, Cellules 
infectees 



AC + 

Complement 

Virus, Cellules 
infectees 


Immunite humorale: 

- Lymphocytes B 


* Reactions mediee par les anticorps 

+ Neutralisation de I Infection virale : 


1- Neutralisation des particules virales par agregation 
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- Immunite a mediation cellulaire 


- Lymphocytes T 

Les plus importants sont les LT cytotoxiques qui eliminent 
les cellules infectees ou transformees par des virus. 



Reconnaissance specifique^ 


Lymphocyte T cytotoxique 



Macrophage active 




Cellule infectee 
exprimant les 
antigenes viraux 


Reconnaissance non ^ 
specifique ^ 


j^Lyse cellulaire 


Cellule NK 


Figure 11. Lyse des cellules infectees par les effecteurs 

cytotoxiques. 
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Plan du cours 


II- Virus et cancer 


A- Pouvoir oncogene et pouvoir transformant d’un virus 

B- Interaction du genome viral et du genome cellulaire 

(Persistance du genome viral - Conformation du 
genome viral- Genes viraux transformants) 

C- Mecanismes qeneraux de la proliferation cellulaire 
normale et tumorale 


(Proliferation cellulaire normale - Processus tumoral- 
Comment interviennent ces oncogenes et anti-oncogenes) 

D- Les virus oncogenes 

(Virus a ARN - Virus a ADN) 


Le cancer decoule d’un dereglement du 
programme genetique de la cellule. 


Au niveau de certains genes intervenant dans la 
multiplication cellulaire (mutations). 


II y’a : * proliferation cellulaire irreversible 
* dissemination metastatique 


On distingue des cancers induits par : 


* Agents physiques (rayons UV, rayons X, 
radioactivite), 

* Agents chimiques (goudrons), 


* 


virus 


A - Pouvoir oncogene et pouvoir transformant d J un virus 
1- Pouvoir oncogene (oncos = tumeur) 


Capacite d un virus a induire la formation de 
tumeur de maniere reproductible 


= virus oncogenes 

Premier virus oncogene decouvert en 1911 par 
Dr. Rous, (virus du sarcome de Rous : RSV). 


experience 

prelevement de 
tumeur chez un 
poulet 


broyage 


filtrat 


apparition de 

tumeur chez inoculation du filtrat 

I’animal sein * a un autre poulet 


filtrat contient un virus oncogene 


2- Pouvoir transformant 


Les virus oncogenes indisnt I’apparition des 
proprieties des cellules cancereuses 
= transformation cellulaire 

Caracterisee par : 


A -perte de (’inhibition de contact 


B - modification de la 
surface cellulaire 

-perte de certains 

recepteurs 

d’hormones 

- presence de 
neoantigenes 


C - caracteristiques 
biochimiques 

- augmentation de la 
synthese de proteases 

- disorganisation du 
cytosquelette 

- derepression de la 
synthese de proteines 
feet a les 


D - autres caracteristiques 

- apparition d’anomalies chromosomiques 

- absence de vieillissement. 


Les virus oncogenes transforment les cellules non 
permissives = incapables de repliquer 
completement le virus 


(exemple : les cellules d’une espece differente de 

I’hote normal). 


Dans ces cellules I’infection est limitee aux premieres 
etapes de la replication virale (replication dite abortive). 


B- Interaction du genome viral et du genome cellulaire 

Que devient le virus oncogene 
une fois dans la cellule? 


Y’a-t il persistance des proteines virales? 


Y’a-t il persistance des acides nucleiques viraux ? 

Le virus induit-il une modification permanente d’un 
gene cellulaire sans rester dans la cellules ? 


Certains virus Herpes peuvent avoir comme 
cible des sequences cellulaires preexistantes et 
potentiellement oncogenes, ces virus peuvent 
induire leur expression qui est normalement 
reprimee (derepression). 


Le mecanisme de persistance du 
genome viral est le plus frequent. 



1- Persistance du genome viral 

Le genome viral persiste t-il en partie ? 


Persistance du genome viral en totalite : 

Ex : Lignees transformees par des retrovirus (HTLV) 

* les cellules peuvent produire des particules 

virales infectieuses. 

Persistance partielle du genome viral : 

Ex : le cas des adenovirus. 

* Cellules transformees ne produisent pas de virus. 

* Cellules ont garde un fragment du genome viral 
contenant I’information transformante. 


Cellules transformees par 
un Adenovirus 


Genome des Adenovirus 


Extraction de I’ADN 
total 


Clivage par enzyme de restriction 
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Traitement de I’ADN 
transfere par chacune 
des sondes 
radioactives 


Les cellules transformees contiennent 
des sequences complementaires des 
sequences 0-11% 

Cette sequence contient done 
I’information 

indispensable pour la transformation 


Figure 1 : Principe de la mise en evidence par hybridation moleculaire 
des sequences virales au sein des cellules transformees 
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2- Conformation du genome viral 
Sous forme integree au genome cellulaire 

L’ADN du SV40 (virus simien 40) 

Libre sous forme d’episome (extrachromosomique). 

•L’ADN du virus Epstein-Barr non integre 
au genome des lymphocytes B. 


La plus part des virus oncogenes 
s’integrent dans des sequences 
d’ADN cellulaire differentes 
— > Au niveau des regions actives du 

genome 



ADN cellulaire total 


ADN du virus 


/s/ w' / v "vv/x/v 

Clivage par enzyme de restriction 
n’ayant pas de site sur le genome du 
virus 



iiit 
' v w v v — / y\/v\j 


i 


Genome viral associe 
a des sequences d’ADN 
cellulaire 


Separation des 
fragment par 
electrophorese 


Transfert d”ADN 
sur papier 
nitrocellulose 
et hybridation 
avec une sonde 
qui reconnait le 
genome viral 
seulement 



Figure 2 : Principe de la mise en evidence par hybridation 

moleculaire d’un genome viral 
integre a I’ADN cellulaire 



3- Genes viraux transformants 
Genes viraux multiples : 

Le fragment transformant des Adenovirus se trouve 
dans la region 0-11 = region appelee El fonctions 
precoces dans le cycle viral (E = early). 

2 unites de transcription El a et Elb. 

Transformation partielle (ou immortalisation). 

Cellules transformees par El a se divisent 
indefiniment mais respectent I'inhibition de 
contact. 

transformation est complete. 

Lorsqu’on transforme avec Ela et Elb 

Gene viral unique : 


Un seul gene suffit pour transformer les cellules. 
Ex : gene sarc (sarcome) dans le cas du RSV. 


C- Mecanismes generaux de la proliferation 
cellulaire normale et tumorale 

La dissection moleculaire du genome viral 


petit bout genique qui n’a aucun interet pour 
le virus et presente une analogie de sequence 
avec les genes de proliferation cellulaire. 


Les genes de proliferation cellulaire sont les cibles 
de mutations oncogeniques. 


Quand un virus infecte une cellule il y’aura une 
reactivation de Taction de ces genes. 


1- Proliferation cellulaire 


Deux categories de genes entrent en jeux : 


* Proto-oncogenes : 

genes de proliferation normaux. 


* anti-oncogenes : 

genes suppresseurs de la tumeur. 

C’est des genes normaux qui s’opposent aux proto- 
oncogenes. 


2- Processus tumoral 


•Alteration des proto-oncogenes : 

•Aboutit a la production d’oncogenes actifs. 


•Alteration des anti-oncogenes : 

•Aboutit a la production de molecules inhibant 
(’expression ou la fonction des anti-oncogenes 


3- Comment interviennent ces oncogenes et 
anti-oncogenes 

a- mecanisme des oncogenes 

Sont soit des facteurs modifies soit des 
recepteurs de facteurs modifies. Ms 

interviennent dans la transduction du signal 
intracellulaire. 

+ facteurs de croissance 

+ recepteurs des facteurs de croissance 

+ proteines tyrosines kinases 

+ proteines impliquees dans I’apoptose 
(mort programmees des cellules) 


Les proto-oncogenes se transforment en 
oncogenes par differents mecanismes 


1- Mutation ponctuelle 


Proto-oncogene 


Rayonnement 
u substances cancerigenes 
l l = 

Oncogene active 

2- Rearrangement chromosomique 

Zone regulatrice d’un gene 


lassfisaai 


+ Proto-oncogene 


Recombinaison genetique 


L’oncogene se trouve 

„ dans la zone de regulation (ex: immunoglobuline) 
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3- Amplification de gene 
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4- Retrovirus 
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Figure 3 : Mecanismes d’activation d’un proto-oncogene 




b- mecanisme des anti-oncogenes 


Ce sont des genes suppresseurs des tumeurs 
en freinant la proliferation cellulaire. Souvent 
note dans les cancers heriditaires 


Deux exemples sont interessants : 


Le retinoblastome heriditaire : une deletion 
dans le gene Rb sur le chromosome 13. 


Le gene P53 : intervenant dans le blocage de la 
synthese d’ADN. 

C’est une deletion dans le gene ou dans les 
genes qui controlent son expression. 


D- Les virus oncogenes 


Les criteres biologiques de I’association virus 
et tumeur sont : 


* la presence de virus dans les tissus tumoraux 

* la presence du virus avant le developpement de la 
maladie 

* la persistence du virus 

* la prevention du developpement de la tumeur 
par prevention de I’infection virale. 

* localisation des virus dans des tissus appropries 

(notion de tissus cible) 


II existe 2 categories de virus. 


1- Virus a ARN 


Les retrovirus oncogeniques (oncoretrovirus) 
ont des genes viraux ( v-onc ) acquis par 
recombinaison avec genes cellulaires ( c-onc ). 

Les v-onc peuvent induire directement ou 
indirectement la transformation cellulaire. 

Ces types de virus induisent des tumeurs en 
agissant au niveau de : 

* facteurs de croissance. 

* recepteurs cellulaires. 

* proteines de signalisation. 

* proteines se liant a I’ADN (facteurs de transcription). 

* proteines de regulation. 


2- Virus a ADN 


Les virus oncogenes a ADN incluent 
les virus de I’hepatite B, le virus de 
I’herpes et le pappillomavirus. 


Les mecanismes possibles de transformation : 


•Exemple du cas du virus de I’hepatite B, 

son integration peut se faire pres d’un gene 
cellulaire responsable de la croissance 
cellulaire ou d’un gene de controle 


Exemples d’autres mecanismes pour d’autres 
virus : 

(1) repression de I’interferon beta cellulaire 

(2) integration dans un gene de controle du cycle 
cellulaire 

(3) integration a cote d’un gene d’hormone 

(4) deletion chromosomique d’anti-oncogene 
comme p53 par recombinaison. 
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Plan du cours 

III. Virus et traitements 
A- Immunoprophvlaxie 

1- La prophylaxie active (Vaccins) 

(Vaccins a base de virus attenues- Vaccins a base de virus 
tues (inactives) - Antigenes viraux) 

2- Production de vaccins 

3- La prophylaxie passive 
B- Chimiotherapie antivirale 

1- Quelles cibles ? 

2- Agents antiviraux 

C- Therapie combinatoire 

D- Exemples de molecules chimiotherapeutiques 

E- Mecanismes d’action des molecules antivirales 


F- Limitations des molecules antivirales 


A- Immunoprophylaxie 
vaccins 

preparations d’anticorps. 

1- La prophylaxie active (Vaccins) 

Stimulation du systeme immun pour produire 
ses propres anticorps 


a- Vaccins a base de virus attenues : 


* peuvent infecter et repliquer dans I’organisme 
sans causer de maladie. 

I 

immunite a vie apres une seule serie d’immunisation 


Risque!!!! -► Virus vivant (mutation) 

Solutions/precautions 

* plusieurs tests chez animaux et beaucoup 
d’essais cliniques 

* technologies de recombinaisons 






b- Vaccins a base de virus tues (inactives) : 

* inactives par precedes physiques ou chimiques 

OU 

* seulement des composants du virus. 
Inconvenient s! 

Virus inactives ne peuvent pas infecter 

I 

pas d’immunite a vie apres une seule injection 

I 

Necessity de rappels. 

c- Antiaenes viraux : 

Strategies d’ADN recombinants 

Apres identification des antigenes viraux induisant 
la production d’anticorps protecteurs. 

clonage de ces genes 
(vaccin contre I’hepatite B) 


2- Production de vaccins 


Differentes generations de vaccins existent : 


premiere generation : vaccins faits a partir de tissus 

d’animaux inocules avec des virus 

(ex : vaccin de la variole a partir de la peau de vache) 


deuxieme generation : produits issus d’inoculation 

d’embryons d’oeufs de poulets 

(ex : vaccin inactive du virus de I’influenza) 


troisieme generation : vaccins produits par 
propagation dans cultures cellulaires 
(ex : poliomyelite, rougeole, rubeole). 


quatrieme generation 


vaccins derives d’ADN 
recombinant. I’hepatite B 


malheureusement aucun vaccin efficace n’est 
developpe pour VIH puisque differents 
parametres sont a controler 






3- La prophylaxie passive : 


Immunite procuree par I’administration 
d’anticorps produits chez un autre hote 


recommandee dans les situations suivantes : 

(a) I’individu est deja expose au virus 

(b) aucun vaccin efficace n’existe 

(c) Immunodeficience centrale 

On distingue deux types d’immunoglobulines 

Les immunoglobulines standards : 

Melange de plasma de milliers de donneurs et 
contiennent des anticorps contre plusieurs virus. 

Les immunoglobulines specifiques : 

A partir de donneurs avec des hauts titres d’anticorps 
specifiques d’un virus donne . 




Prod u it 

utilisation 

immunoglobulines 
standard (pool de 1000 
serums immuns) 

Rougeole, prevention de 
I’hepatite A 

Immunoglobulines 
humaines anti-rabiques 
ou anti-Hepatite B 

Apres exposition au virus 
(administre avec le vaccin) 

Immunoglobuline anti- 
varicelle 

Apres exposition ou chez 
individus a haut risque 

Immunoglobulines anti- 
cytomegalovirus 

Immunisation passive 
chez les transplants 
renaux 


Tableau 2 : Exemples de produits utilises en 
immunisation passive et immunotherapie 
contre les maladies virales. 


B- Chimiotherapie antivirale 
1- Quelles cibles ? 


O’ . Adsorption 


O 2 


Penetration 


O 3. Uncoating 
O 4. Early transcription 

WWW 

o 5. Early 


translation 


► •••:• 
• • • 


o 6. Replication of viral genome 


O 7. Late transcription 

Ob 


Late translation 


• • 


o 9. Assembly 



O 


10. Release 


Figure 1. Cycle de replication virale et niveau 
d’action des molecules antivirales. 


Exemples d’etapes secifiques de la 
replication virale controlees par les 
enzymes virales : 


+ La transcription inverse des ARN viraux 


+ La replication de I’ADN catalysee ADN 
polymerase 


+ Le clivage des proteines virales precurseur 
(catalyse par proteases). 







2- Agents antiviraux 


Les agents chimiotherapeutiques doivent interferer 
avec des etapes specifiques du cycle viral. 


3 categories 


Les agents virucides : inactivent directement les 
virus. 

peuvent etre dangereux pour les tissus seins. 


Les agents antiviraux : inhibent la replication virale 
par interruption d’etapes du cycle viral. 

Probleme de toxicite 

Probleme d’emergence de virus resistants 


Les immunomodulateurs: 


Comme I’exemple de I’interferon 





C- Therapie combinatoire : 


Utilisation de multiples molecules avec 
differents mecanismes d’action. 


Ce type de therapie est largement etudie dans 
le traitement du VIH, et utilise dans le cas de 

I’hepatite C. 



D- Molecules chimiotherapeutiques : 


Nom 

Aciclovir 

ribavirine 

Idoxuridine 

Ganciclovir 

Azidothymidir 

(AZT) 

Formule 

0 

h/A 

Jsh. 

■ fflpCHCHjCH 

0 

Hr 

0 
I<L N' 

ft 

OH CH 

0 

IdoMuidiff 1 V^nh 
1 L 

HKH, 0 N^O 

kN 

Vv 

CH H L 

it 

HC'-VC'. % 

JcHiH 

* H " 

0 

H3C / s m 

OH-HfckA) 

0 
«r 
' * 

Virus 

Cible 

VHS, 

Varicelle 

RSV 

VHC 

VHS 

CMV 

VIH 


Tableau 3 


Tableau 4 


E 

o 

Aciclovir 

ribavirine 

idoxuridine 

Ganciclovir 

Azidothymidine 

z 



(AZT) 

0 

3 

O 

0 

o 

Blocage de 

Blocage 

Incorporation 

Inhibition 

Inhibition 

E 

terminaison 

d’ARNm 

dans I’ADN. 

d’ADN 

de reverse 

ro 

0 

■a 

0 

de synthese 
d’ADN viral 

viral 

(Intercalant) 

polymerase 

virale 

transcriptase 

virale 

n 












O 






Virus 

Cible 

VHS, 

Varicelle 

RSV 

VHC 

VHS 

CMV 

VIH 


Toutes les molecules citees ici ont besoin d’etre 
phosphorylees soit avec des enzymes cellulaires 
soit avec des enzymes virales ou les deux. 



Acycloguanosine*- 


Promedicament 



Figure-2 mode d’action de I’Aciclovir 



CHOCHCHJIH 


E- Limitations de /’ utilisation des molecules antivirales 


Effet toxique 

Phase latente du cycle viral 

Efficacite limitee aux etapes precoces de I’infection 

Emergence de souches virales resistantes 


